Anticorpos neutralizantes contra rubéola num grupo de gestantes de São Paulo by Cotillo Z., Luis G.
ANTICORPOS NEUTRALIZANTES CONTRA RUBÉOLA NUM
GRUPO DE GESTANTES DE SÃO PAULO (1)
Luis G. COTILLO Z.
Determinou-se os níveis de anticorpos neutralizantes contra rubéola em 778
soros de igual número de pacientes que freqüentam o ambulatório da Casa Ma-
ternal Leonor Mendes de Barros. Destas 778 mulheres, 600 (77,12%) apresen-
tavam níveis de anticorpos iguais ou superiores a 4 (diluição 1:4). Em relação
à idade, o grupo examinado, com uma idade média de 25,6 anos, permite veri-
ficar que no grupo etário de 15 a 19 anos a freqüência de pacientes com anti-
corpos na diluição 1:4 ou maior é de 79,43%; no grupo de 20 a 24 anos, 75,69%;
no de 25 a 29, 77,38%; de 30 a 34, 82,50%; de 35 a 39, 75,68% e de 40 a 44,
50.00%. A comparação dos resultados obtidos em cada grupo etário da amos-
tra examinada, mostra que os percentuais de positividade das idades compreen-
didas entre 15 e 39 anos são muito próximas, sendo que o grupo de 40 a 44
anos apresenta um percentual notadamente menor de pacientes com anticorpos.
Esta discordância demonstrou-se estatisticamente significativa ao nível de 0,01.
No que se refere à cor, das 350 gestantes de cor branca, 79,14% apresentaram
anticorpos nos níveis mencionados anteriormente; das 90 pacientes de cor preta,
75,56%; das 317 mulheres grávidas de cor parda, 75,71% e das 21 gestantes de
cor amarela, 71,43% possuiam níveis de anticorpos. Para inquéritos sôro-epide-
miológicos de larga escala, a prova de neutralização apresenta inconvenientes
de ordem prática pelo que se faz necessário estudar mais amplamente a corre-
lação dos resultados desta técnica com aqueles fornecidos por outros, entre as
quais se destaca, sem dúvida, a reação de inibição da hemaglutinação.
(1) Da Cadeira de Microbiologia Aplicada da Faculdade de Higiene e Saúde Pública da
USP. — Resumo da Tese de Doutoramen to, apresentada à Faculdade de Farmácia e
Bioquímica da USP, em 20-12-1967.
INTRODUÇÃO
Depois de mais de um século de rela-
tiva escuridão sobre esta doença trans-
missível da infância e adolescência, ela
adquiriu uma nova preeminência nos pri-
mórdios da Segunda Grande Guerra,
após as observações de Gregg em 1941
(WELLER & NEVA 28, 1965), apresentan-
do correlação entre a catarata observada
em 78 crianças e a infecção pelo vírus
da rubéola das mães no primeiro trimes-
tre de gravidez. Este novo aspecto da
rubéola trouxe uma mudança permanen-
te de atitude por parte dos médicos e
do povo em geral. A maioria dos ca-
sos, especialmente entre crianças, prova-
velmente nunca recorreu à assistência mé-
dica, falseando em conseqüência, os estu-
dos sobre tendência de morbidade e dis-
tribuição.
Além de serem as epidemias de ru-
béola fator de alteração nas populações
escolares e militares, esta doença é uma
das poucas entre as ocasionadas por ví-
rus, que apresentam efeito teratogênico
sôbre o feto, o que ocorre quando a ru-
béola atinge a paciente no primeiro tri-
mestre da gestação. A rubéola materna
no primeiro trimestre da gravidez traz
consigo 18% a 19% de probabilidade
de provocar malformações congênitas.
A importância cada vez maior que a
rubéola está alcançando entre as doenças
de etiologia viral, nos leva, neste primei-
ro trabalho, a determinar o nível médio
de anticorpos neutralizantes contra ru-
béola, a fim de conhecer a incidência da
doença, assim como a sua distribuição,
escolhendo para tanto o grupo no qual a
doença manifesta a sua total periculosi-
dade, as gestantes.
O emprego da técnica de sôro-neutra-
lização, para a determinação do nível de
anticorpos, embora seja uma técnica mui-
to demorada (requer 7 dias para se fa-
zer a leitura f inal) e demande enorme
gasto de material, pessoal e tempo, pare-
ceu-nos o mais apropriado uma vez que
as reações recentemente descritas, entre
as quais sem dúvida se destaca a de ini-
bição da hemaglutinação, carecem de es-
tudos comparativos.
Neste trabalho, portanto, descreveremos
os resultados conseguidos através da pro-
va de neutralização, embora continuemos
as nossas experiências com as outras
técnicas.
MATERIAL E MÉTODOS
Coleta de soros — Os soros foram obti-
dos de mulheres grávidas que freqüen-
tam o ambulatório da Casa Maternal
Leonor Mendes de Barros. A amostra-
gem, feita com a ajuda do Departamento
de Estatística Aplicada da Faculdade de
Higiene e Saúde Pública, assinalou por
rneio de sorteio, empregando a tabela de
números casuais, 15 dias do mês de maio,
dias nos quais se obteve mais ou menos
10 ml de sangue de todas as grávidas
que compareceram ao hospital. Cada
uma destas pacientes foi submetida a
uma única sangria, conseguindo-se um to-
tal de 784 amostras.
Os soros obtidos destas sangrias foram
todos guardados, sem serem inativados,
no congelador a —20°C até o momento
da prova.
Cultura de células — As células RK-13,
linhagem de células de rim de coelho,
foram inicialmente obtidas do Instituto
Adolfo Lutz e submetidas a 30 repiques
no Laboratório de Virologia do Depar-
tamento de Microbiologia e Imunologia
Aplicadas da Faculdade de Higiene e
Saúde Pública, antes de se iniciar a rea-
lização das provas de sôro-neutralização.
Para a cultura destas células usou-se
como meio de crescimento o meio de
Eagle com 15% de soro de vitelo, soro
previamente inativado a 56°C por 30 mi-
nutos, e as tripsinizações para subcultu-
ras foram realizadas com a mistura de
tripsina a 0,2% mais versene a 0,02%.
Com a finalidade de preparar as cul-
turas de células em tubos, necessárias
para a realização das provas de sôro-neu-
tralização, foram preparadas culturas em
garrafas de Roux, semanalmente. As
garrafas eram incubadas a 37°C, duran-
te 7 dias, ao fim dos quais eram subme-
tidas à tripsinização da maneira descrita
acima. Cada garrafa de Roux proporcio-
nava aproximadamente de 120 a 150 tu-
bos contendo 200.000 células por ml. Os
tubos assim preparados eram incubados
em posição estacionária até atingir con-
fluência total (em geral do terceiro ao
quinto dia), após o que se procedia à
troca do meio de crescimento para o
meio de manutenção, que consistia de
meio de Eagle (LEERHOY 11, 1966) com
2% de soro de galinha (PARKMAN et
alii 15, 1964), previamente inativado a
56°C por 30 minutos. Esta troca de
meio foi sempre efetuada no dia ante-
rior ao da inoculação, nos tubos com as
culturas de células, com a finalidade de
se verificar a ausência de contaminação
nos mesmos.
Vírus da rubéola — O vírus da ru-
béola usado no presente estudo foi a
amostra gentilmente enviada pelo Dr. J.
A. Dudgeon, correspondente à cepa de-
nominada "West Point", com número de
referência RVRB-21, tendo sido submeti-
da a 16 passagens em RK-13, antes de
chegar ao nosso Laboratório e com um
título de 103,5 DICT50 por ml. Esta
amostra foi sub-cultivada quatro vezes na
linhagem de células utilizadas neste tra-
balho, atingindo após este período títu-
los que oscilaram entre 104,0 e 104,3
DICT50 por ml.
Soros hiperimunes contra rubéola —
Foram igualmente remetidos pelo Dr. J.
A. Dudgeon uma amostra de soro hipe-
rimune de coelho, com número de refe-
rência R3/66 e com um título neutrali-
zante maior que 1/16 e um upool" de
soros de convalescentes de rubéola com
um título neutralizante de 1/128.
Prova de neutralização — A prova de
neutralização foi realizada empregando-se
diluições seriadas dos soros e dose cons-
tante de vírus. Embora PARKMAN et
alii13 (1964) tenham descrito alterações
nos níveis de anticorpos segundo as di-
ferentes doses de vírus a serem empre-
gadas, foi fixada a alíquota de vírus con-
tendo 100 DICT50, determinada por titu-
lação prévia, segundo as recomendações
de MCCARTHY, TAYLOR-ROBINSON & PIL-
linger12 (1963); DUDGEON, BUTLER &
PLOTKIN 4 (1964) e HUTCHINSON &
thompson8 (1965). As diluições dos
soros realizaram-se em meio basal de
Eagle sem soro e a diluição de vírus
para atingir a concentração desejada efe-
tuou-se em meio basal de Eagle com 1%
de albumina bovina (CHANG & GEYER 3,
1957 e PARKMAN et alii15, 1964).
Volumes iguais das diluições dos so-
ros não inativados (MCCARTHY, TAYLOR-
ROBINSON & pillinger12, 1963) e do
vírus foram misturados e incubados a
37°C por uma hora, após o que conser-
varam as misturas na geladeira 2 ho-
ras antes da inoculação. Para cada uma
das diluições dos soros, inocularam-se 2
tubos de RK13, que apresentavam con-
fluência total e nos quais tinha sido co-
locado o meio de manutenção da manei-
ra descrita acima. Cada tubo recebeu
0,2 ml da mistura sôro-vírus. A incuba-
ção dos tubos inoculados realizou-se a
37°C, em posição estacionária, realizan-
do-se as leituras no terceiro, quinto e sé-
timo dia, ao microscópio com um au-
mento de 84 vezes, à luz do dia, a fim
de determinar o efeito citopático que
apresentassem as células.
O efeito citopático da cepa do vírus da
rubéola usada no presente trabalho é
aquele descrito por DUDGEON, BUTLER &
plotkin4 (1964), para o vírus adapta-
do a RK13. Segundo a descrição deste
autor, no terceiro dia as células dos ex-
tremos da camada celular sofrem um ar-
redondamento, apresentando ao mesmo
tempo focos que podem ser apreciados
em toda a extensão da camada. Por vol-
ta do quinto dia, aproximadamente, as
culturas inoculadas apresentam muitos
focos com grandes acúmulos de granula-
ções eosinófilas no citoplasma. No séti-
mo ou oitavo dia as áreas destes focos
já se estenderam e a necrose celular apre-
senta-se avançada, aparecendo espaços li-
vres de células na camada celular. Para
a amostra empregada neste estudo o efei-
to citopático mostrando desintegração de
mais de 50% das células foi conseguido
entre o oitavo e nono dias, apresentan-
do-se a completa desintegração da cama-
da celular entre os 10.° e 12.° dias, como
se pode observar nas fotografias apresen-
tadas. (Figs. 1 e 2).
O ponto final da titulação é dado pela
mais alta diluição do soro, que mostra
uma proteção parcial das células inocula-
das com a mistura sôro-vírus, ao fim
de sete dias, sendo expresso o título de
anticorpos presentes nesse soro como a
recíproca dessa diluição.
Aquêles soros que não mostravam ini-
bição da replicação viral na diluição de
1/4 foram considerados como desprovi-
dos de anticorpos ( DUDGEON, BUTLER &
PLOTKIN4 , 1964).
As células normais, não inoculadas,
apresentam uma disposição fechada de
células poligonais, mostrando cada célula
numerosos vacúolos e ocasionalmente en-
contrando-se células multinucleadas ou
com grandes vacúolos.
Os controles realizados com cada uma
das séries de soros foram os seguintes:
— Controle do vírus, inoculando 100,
10, 1 e 0,1 DI50 em 0,1 ml;
— Controle de neutralização positiva,
soro de convalescente de rubéola e
soro hiperimune de coelho;
— Controle da toxicidade dos soros,
inoculando os soros diluídos a 1/4.
R E S U L T A D O S
Durante os dias em que foi realizada
colheita de sangue das mulheres grávi-
das, que freqüentaram o Ambulatorio da
Casa Maternal Leonor Mendes de Bar-
ros, obtivemos 784 amostras, das quais
foram eliminadas 6, apresentando-se as-
sim unicamente em todas as tabelas e
gráficos os resultados de 778 soros.
Em se tratando de profissão, 700
(89,3%) das gestantes manifestaram es-
tarem entregues unicamente às obriga-
ções de dona de casa, 70 (8,9%) decla-
raram serem empregadas domésticas, o
que perfaz um total de 770 (98,2%) e
equivale à quase totalidade da amostra.
Esta predominância de mulheres dedi-
cadas a uma única ocupação impede-nos
de tentar correlacionar as atividades das
pacientes integrantes deste estudo com o
nível de anticorpos neutralizantes contra
rubéola. Todavia, segundo observaram
SEVER, NELSON & GILKESON 20 (1965) ao
estudarem os efeitos da epidemia de ru-
béola em 1964 nos Estados Unidos, as
donas de casa apresentaram a mesma in-
cidência de rubéola clínica que as mu-
lheres dedicadas a outras atividades.
Não vemos razões para que o mesmo fato
não se apresente em nosso meio.
A dificuldade de determinar a veraci-
dade das informações relativas ao estado
civil, nos levou a não incluir este item
na avaliação da imunidade contra a ru-
béola. Unicamente com fins ilustrativos,
consignamos que, das 778 gestantes inte-
grantes de nosso estudo, 274 (35,22%)
declararam serem solteiras, 495 (63,63%),
casadas e 9 (1,16%) declararam outros
estados civis.
Ao ser inquirida cada uma das mu-
lheres grávidas sobre se tinha tido ou
não rubéola, a maioria não soube infor-
mar com certeza, existindo muitas que
nunca tinham ouvido falar sobre esta
doença. Isto nos levou a deixar de lado
as informações coletadas sobre a histó-
ria da rubéola nas gestantes que integra-
ram a nossa amostra. Um fato que re-
afirma a procedência da nossa atitude
é o referido por SEVER, SCHIFF & HUEB-
NER 21 (1964) que, ao estudarem a cor-
relação entre o relato de rubéola ante-
rior e a presença ou ausência de anti-
corpos neutralizantes, referem que de 176
mulheres que afirmaram ter tido rubéo-
la, 150 (85,2%) apresentavam anticor-
pos e 26 (14,8%) não mostravam anti-
corpos. Das 288 grávidas que declara-
ram não ter tido rubéola, 234 (81,25%)
apresentavam anticorpos e 54 (18,75%)
não apresentavam anticorpos.
Desde que GREEN et alii7 (1965) de-
monstraram que voluntários eram resis-
tentes a infecções artificialmente induzi-
das com vírus da rubéola quando o nível
de anticorpos neutralizantes contra ru-
béola no soro era de pelo menos 4 (di-
luição 1:4), tomamos este nível como de-
terminativo da presença ou ausência de
anticorpos.
Segundo este critério, das 778 mulhe-
res do nosso estudo, 600 (77,12%) apre-
sentavam anticorpos e 178 (22,88%) de-
notavam ausência dos mesmos.
Das 600 que apresentavam anticorpos,
81,51% possuiam níveis que estavam en-
tre as diluições 1:4, 1:8 e 1:16.
Das 600 que apresentavam anticorpos,
81,51% possuiam níveis que estavam en-
tre as diluições 1:4, 1:8 e 1:16.
Na Tabela 1, onde apresentamos a
distribuição das gestantes segundo a pre-
sença ou ausência de anticorpos em cada

grupo etário, pode-se verificar que a fre-
qüência relativa apresenta pouca varia-
ção entre os 15 e 39 anos, mostrando um
declínio acentuado no grupo etário de
40 a 44 anos.
Na Tabela 2 apresentamos a distribui-
ção dos diversos níveis de anticorpos em
cada um dos grupos etários da amostra
examinada, assim como a distribuição
daquelas que não apresentavam nível de
anticorpos (título menor que 1:4).
Segundo se pode observar nesta tabe-
la, em cada um dos grupos etários o per-
centual de indivíduos em cada nível de
anticorpos vai decrescendo gradualmen-
te, com pouquíssimas exceções, à medi-
da que os títulos aumentam.
A Tabela 3 permite verificar, respecti-
vamente, a distribuição das gestantes com
e sem anticorpos em relação à cor e a
distribuição das mulheres grávidas com
anticorpos em relação à cor, podendo-se
observar que 79,14% das brancas apre-
sentam anticorpos neutralizantes contra a
rubéola. As gestantes pretas e pardas
apresentam quase o mesmo percentual
(75,56% e 75,71%, respectivamente)
com anticorpos e nas de cor amarela se
verifica que o percentual com título de
anticorpos é unicamente 71,43%.
A distribuição dos diversos títulos neu-
tralizantes de anticorpos segundo a cor
da gestante é apresentada na Tabela 4,
onde se pode observar, para cada uma
das cores consideradas, o mesmo declí-
nio gradual da freqüência relativa a me-
dida que os títulos de anticorpos vão au-
mentando, com exceção das pacientes de
cor amarela, que apresentam resultados
que não acompanham esta tendência.
D I S C U S S Ã O
A possibilidade de se determinar o ní-
vel de anticorpos contra a rubéola me-
diante um teste de reconhecida seguran-
ça, nos proporcionou a oportunidade de
verificar a prevalência dos anticorpos
neutralizantes contra rubéola num grupo
populacional das mulheres grávidas que
freqüentam a Casa Maternal Leonor Men-
des de Barros.

A prova da sôro-neutralização, como
método de determinação de nível de an-
ticorpos circulantes, é técnica das mais
adequadas para esta finalidade, dada a
sua reprodutibilidade quando realizada
em condições rigorosamente padronizadas
e, freqüentemente, em sistemas celulares
que permitam a sua leitura através de
efeito citopático.
Por outro lado, para inquéritos soro-
lógicos de larga escala esta prova apre-
senta inconvenientes de ordem prática
como o grande número de tubos de cul-
turas de células a serem inoculadas (o
que envolve preparo de meios de cultura
e outras manobras próprias do processo
de cultivo de células "in vitro") e a ne-
cessidade de se esperar pelo menos 7
dias para se obter os resultados. Faz-se
necessário estudar com mais detalhes a
correlação dos resultados obtidos com esta
técnica com os apresentados por outros,
entre os quais se destaca a reação de ini-
bição da hemaglutinação recentemente
descrita por STEWART et alii25 (1967).
A determinação destes anticorpos tem
como principal objetivo estabelecer o
grau de imunidade desta população e ao
mesmo tempo avaliar os riscos a que se
encontram expostas as gestantes que fre-
qüentam este hospital, quando no primei-
ro trimestre da gravidez, de contrair ru-
béola ao serem expostas a casos endê-
micos, surtos esporádicos na comunidade
ou mesmo a uma epidemia.
É sabido que a infecção natural é se-
guida pela rápida aparição de anticorpos
nos indivíduos doentes, como foi demons-
trado por PARKMAN, BUESCHER & AR-
TENSTEIN 14 (1962); SEVER, SCHIFF &
traub 22 (1962); SIGURDARDOTTIR et
alii24 (1963); VERONELLI; MAASSAB &
HENNESSY26 (1962); WELLER & NEVA 27
(1962); GREEN et alii7 (1965); SCHIFF
et alii18 (1965) e SEVER et alii23 (1966).
É conhecido também que estes anticor-
pos persistem por muitos anos (KRUG-
MAN & ward9, 1958; SCHIFF, SEVER &
HUEBNER 17, 1963; SCHIFF et alii18, 1965
e SEVER et alii23, 1966).
É finalmente aceito que a infecção por
rubéola é seguida por uma imunidade
para a vida tôda (anderson1, 1949;
KRUGMAN et alii10, 1953; SEVER et alii23,
1966; PLOTKIN, CORNFELD & INGALLs16,
1965 e GREEN et alii7, 1965), muito em-
bora alguns indiquem a possibilidade de
reinfecção por rubéola, o que só seria
possível de acontcer se a imunidade não
fosse duradoura (BRODY 2, 1966).
Esta correlação entre ausência de anti-
corpos evidenciáveis pelas técnicas usuais
e suscetibilidade à infecção pelo vírus
da rubéola foi referida por vários inves-
tigadores, ao observarem que indivíduos
que não apresentavam anticorpos eram
suscetíveis à doença, enquanto que aque-
les outros que possuiam anticorpos eram
resistentes (SEVER, SCHIFF & TRAUB 22,
1962). GREEN et alii7 (1965) demons-
traram conclusivamente êste fato, assina-
lando ainda que o título para separar in-
divíduos suscetíveis daqueles outros con-
siderados imunes era o de 4. Êstes au-
tores observaram em 37 indivduos, por
eles considerados imunes (título de anti-
corpos de 4 ou mais), que nenhum deles
adquiru a doença, enquanto que 46 dos
54 indivíduos por eles catalogados como
suscetíveis contrairam rubéola.
Em face das observações comentadas
anteriormente é que resolvemos iniciar as
nossas determinações de níveis de anti-
corpos neutralizantes contra rubéola na
diluição 1:4 e a partir desta continuar
as diluições usando como fator 2. Es-
tas determinações nos forneceram os re-
sultados consignados nas Tabelas 1 e 2, nas
quais pode ser verificado que das 778 mu-
lheres grávidas participantes do nosso es-
tudo, 22,88% não mostraram anticorpos
nos seus soros e 77,12% apresentaram
títulos de anticorpos distribuindo-se da
seguinte forma: diluição 1:4, 23,26%;
1:8, 20,57%; 1,16, 19,02%; 1,32,
7,71%; 1:64, 1,41%; 1:128, 2,83% e
1:256, 2,32%; constatando-se que nas
três primeiras diluições estão compreen-
didas 62,85% das gestantes. Os títulos
por nós encontrados estão em concordân-
cia com os determinados por todos os au-
tores de nosso conhecimento que aborda-
ram o problema da determinação de ní-
veis de anticorpos contra a rubéola.
Ao comparar os resultados obtidos no
grupo de mulheres grávidas de São Pau-
lo, com os apresentados por outros pes-
quisadores, verifica-se que no grupo de
São Paulo, 77,12% mostraram níveis de
anticorpos e 22,88% não os apresenta-
ram, enquanto que das 600 gestantes de
um grupo de hospitais dos Estados
Unidos (SEVER, SCHIFF & HUEBNER 21,
1964), em 82,5% foram verificados ní-
veis de anticorpos considerados proteto-
res e 17,5% não os apresentaram. Na
Inglaterra, OXFORD 13 (1966) assinala
igualmente para o grupo por ele estuda-
do que aproximadamente 24% das mu-
lheres grávidas não apresentaram anti-
corpos e GIVAN, ROZEE & RHODES 5
(1965), no Canadá, observaram a pre-
sença de 20% sem níveis de anticorpos
neutralizantes.
Por outro lado, ao se contrastar os re-
sultados obtidos neste trabalho com ou-
tros estudos, verifica-se que em mulhe-
res índias e esquimós do Alaska em 1964
a percentagem de indivíduos sem anti-
corpos neutralizantes era de 18%, muito
próximo dos resultados apresentados no
parágrafo anterior, enquanto que num
grupo de 50 mulheres de Hawaii, estuda-
do no mesmo ano, 44,4% não apresenta-
vam níveis de anticorpos (SEVER, SCHIFF
& HUEBNER 21, 1964). Outros grupos po-
pulacionais do mesmo Hawaii, referidos
por SEVER et alii23 (1965), dão para o
Hospital Kaiser, de Honolulu, 58% e
para Hilo, 71% de gestantes sem anti-
corpos neutralizantes.
No sul do Japão a incidência observa-
da de mulheres sem anticorpos foi de
34% e segundo os relatos preliminares
referidos por sever19 (1967), a percen-
tagem de mulheres sem título de anticor-
pos neutralizantes contra a rubéola nas
Filipinas foi de 3%; na Nigéria Orien-
tal, 21%; em Togo, 11%; na Tailândia:
13% e na Tchescoslovaquia, 3%.
Estas marcadas diferenças entre a in-
cidência de mulheres sem anticorpos
neutralizantes nas diversas comunidades,
mostram a necessidade de se determinar
os níveis de anticorpos em cada local,
ainda que a comparação destas freqüên-
cias relativas seja muito grosseira, desde
que se carece de dados referentes aos
grupos etários integrantes de algumas
das amostras, assim como da cor das
mulheres participantes destes estudos, o
que parece ter influência sobre os níveis
de anticorpos.
Consideramos que há um outro fator
que pode estar influenciando esta grande
variação dos resultados dos diversos pes-
quisadores que determinaram o nível de
anticorpos contra rubéola e que é o re-
ferente ao estado sócio-econômico. Acre-
ditamos que a nossa amostra seja muito
homogênea neste aspecto, uma vez que
todas as gestantes participantes deste es-
tudo são pessoas que freqüentam hospi-
tais beneficientes. Não existem maiores
informações sobre este particular nas
observações dos diversos autores consig-
nados neste trabalho,
A relação entre grupos etários e níveis
de anticorpos contra a rubéola foi obser-
vada nos Estados Unidos por SEVER,
SCHIFF & HUEBNER 21 (1964), referin-
do que no grupo etário de 14 a 19 anos
a freqüência de pacientes com anticor-
pos era de 74,8%; no de 20 a 25 anos,
79,4%; no de 26 a 30, 86,2% e no
de 31 a 44 anos, 89,1%, assinalando
que a freqüência de pacientes com níveis
de anticorpos aumentava à medida que
aumentavam as idades.
Posteriormente, outros pesquisadores
estabeleceram os níveis de anticorpos
para diversas populações e assim no Ca-
nadá, Givan, rozee & rhodes5 (1965)
observaram que na diluição 1:6, aos 14
anos, 60% apresentavam anticorpos, aos
19 anos, 70% e aos 24 anos, 80% e
que nos grupos de acima de 24 anos
esta proporção permanecia constante.
Mas, ao fazer as mesmas determinações
na diluição 1:24, observaram que os ní-
veis paralelos até os 19 anos, no grupo
de 20 a 24 anos ia diminuindo até apre-
sentar únicamente 20% de indivíduos
com anticorpos neste nível no grupo de
35 a 40 anos.
SEVER et alii 23 (1965) em um estudo
sorológico de 268 pessoas do Condado
de Montgomery, Maryland, determina-
ram que a freqüência de anticorpos con-
tra a rubéola aumentava de aproximada-
mente 35% no grupo de 1 a 10 anos
até 85% em indivíduos de 16 a 25 anos,
encontrando-se esta mesma percentagem
também em grupos de mais idade.
OXFORD 13 (1966) ao determinar os
níveis de anticorpos neutralizantes con-
tra rubéola em indivíduos de Sheffield,
na Inglaterra, encontrou no grupo de 1
a 4 anos, 21,4% de soros com anticor-
pos nas diluições de 1:8 e maiores; no
grupo etário de 5 a 10 anos, 66,1% nas
mesmas diluições; no grupo de 12 a 16
anos, 68,1%; de 16 a 25 anos, 76,5%;
de 26 a 40 anos, 76,6% e de 60 a 86
anos, 49,2% de indivíduos com anticor-
pos neutralizantes. É de se fazer notar
que a amostra estava integrada por mu-
lheres grávidas nos grupos de 16 a 25
anos e de 26 a 40 anos.
Quando o mesmo autor considerou uni-
camente os indivíduos cujos soros apre-
sentavam anticorpos nas diluições de 1:40
ou mais a variação percentual foi, para
o grupo de 1 a 4 anos, 2,4%; de 5 a
10 anos, 42,8%; de 12 a 16, 21,6%; de
16 a 25, 35,3%; de 26 a 40, 17% e de
60 a 86 anos, 13,8% de indivíduos com
anticorpos nessas diluições.
No presente trabalho, os resultados en-
contrados nas determinações de anticor-
pos nos soros das 778 gestantes, com uma
idade média de 25,6 anos, permitem
verificar que no grupo etário de 15 a
19 anos a freqüência de pacientes com
anticorpos nas diluições de 1 :4 ou mais
era de 79,43%; no grupo de 20 a 24
anos, 75,69%; no de 25 a 29, 77,38%;
de 30 a 34, 82,50%; de 35 a 39,
75,68% e de 40 a 44, 44,50%.
A comparação dos resultados obtidos
em cada grupo etário da amostra exami-
nada, nos permite verificar que os per-
centuais das idades compreendidas entre
15 a 39 anos são muito próximas, sendo
que o grupo de 40 a 44 anos apresenta
um percentual notadamente menor de
pacientes com anticorpos. Esta discordân-
cia demonstrou-se estatisticamente signi-
ficativa ao nível de 0,01 (gold 6, 1962).
Entretanto, o pequeno número de in-
divíduos integrantes deste grupo etário
de 40 a 44 anos, faz-nos sentir a neces-
sidade de se ampliar os estudos sobre
nível de anticorpos nestes grupos de mais
idade, a fim de se confirmar ou não
esta discordância e tentar determinar as
causas que originam esta diminuição dos
níveis de anticorpos neutralizantes.
Ao examinar cada um dos grupos etá-
rios em relação aos níveis de anticorpos,
podemos observar que a maioria das ges-
tantes de cada um destes grupos apre-
senta títulos de 1:4 e 1:8, o que con-
corda com os resultados encontrados por
outros pesquisadores, oferecendo a possi-
bilidade de ser a resposta imunitária não
muito intensa à infecção provocada pelo
vírus da rubéola ou da pouca sensibili-
dade dos métodos empregados na sua
determinação.
Ao considerarmos a relação dos grupos
etários com os níveis de anticorpos neu-
tralizantes, pode ser verificado que no
grupo de gestantes de São Paulo, com
idades de 15 a 19 anos, a percentagem
de indivíduos com anticorpos foi de
79,43%, enquanto que para um grupo
de mulheres grávidas do território conti-
nental dos Estados Unidos, com idades
de 14 a 19 anos, a mesma percentagem
foi de 74,8% (SEVER, SCHIFF & HUEB-
ner21, 1964).
Para o grupo de 20 a 24 anos, o nosso
estudo obteve como resultados, 75,69%
de indivíduos com nível de anticorpos e
o dos Estados Unidos, para o grupo de
20 a 25 anos, encontrou 79,4%. A di-
ferença é mais marcante ao se confron-
tarem os resultados obtidos em São Pau-
lo para o grupo de 25 a 29 anos, que
apresentou 77,3% de gestantes com an-
ticorpos, uma vez que para um grupo se-
melhante de 26 a 30 anos, nos Estados
Unidos foi observado um percentual de
86,2% de mulheres com anticorpos.
A diferença se acentua muito mais ao
se compararem os resultados destes dois
estudos para os grupos etários de 30 a
44 anos que, em São Paulo mostra 77,1%
de indivíduos com anticorpos, enquanto
que nos Estados Unidos o grupo de 31
a 44 anos apresentou 89,1% de gestan-
tes com anticorpos.
Ao relacionar os resultados obtidos
neste trabalho com os apresentados nas
mulheres grávidas de Sheffield referidos
por OXFORD 13 (1966), verificamos que
no grupo de 15 a 24 anos, 77% apre-
sentam anticorpos na nossa amostra, en-
quanto que no grupo de 16 a 25 anos
do estudo realizado na Inglaterra, 76,5%
mostraram níveis de anticorpos. No gru-
po de 25 a 39 anos, as gestantes de São
Paulo apresentaram 78,7% de indiví-
duos com anticorpos neutralizantes e as
da Inglaterra, do grupo de 26 a 40 anos.
76,6%.
É de se fazer notar que os grupos etá-
rios, embora muito próximos, não foram
exatamente iguais.
SEVER, SCHIFF & HUEBNER 21 (1964)
analisaram a freqüência de anticorpos
em mulheres grávidas com relação a cor
nos Estados Unidos. Das 600 mulheres
grávidas por eles examinadas, "241 eram
de cor branca, 292 de cor preta e 67
porto-riquenhas". A idade média de ca-
da um destes três grupos foi de 25,9
anos, 25,3 anos e 25,6 anos, respectiva-
mente. Assinalaram que das gestantes
brancas, 86,3% apresentavam anticorpos;
das mulheres grávidas de cor preta,
79,4% mostravam nos seus soros títulos
de anticorpos e nas porto-riquenhas, 82%
possuíam nível de anticorpos. Esta di-
ferença foi estatisticamente significativa
ao nível de 0,05 para os anticorpos
neutralizantes contra rubéola apresenta-
dos nas populações de gestantes de cor
branca e gestantes de cor preta. Eles
assinalaram igualmente que os fatores
responsáveis por essa mais alta freqüên-
cia de indivíduos sem anticorpos neutra-
lizantes ao serem comparados com as ges-
tantes de cor branca, não puderam ser
esclarecidos.
Na amostra por nós estudada, das 350
gestantes de cor branca, com uma idade
média de 25 anos, 79,14% apresentaram
anticorpos; das 90 pacientes de cor pre-
ta, com idade média de 26,1 anos,
75,56% possuiam anticorpos; das 317
mulheres grávidas de cor parda, com
idade média de 26,1 anos, 75,71% mos-
travam níveis de anticorpos e das 21 ges-
tantes de cor amarela, com idade média
de 29,1 anos, 71,43% possuíam níveis
de anticorpos.
Estas freqüências relativas ao serem
submetidas ao tratamento estatístico mos-
traram-se não significativas ao nível de
0,01. Isto discorda dos resultados de
SEVER, SCHIFF & HUEBNER 21 (1964),
que encontraram diferenças significativas
entre as gestantes de cor branca e as de
cor preta. Em todo caso, não se pode
deixar de observar que as pacientes de
cor amarela foram as que apresentaram
a menor freqüência relativa, embora a
amostra fosse de número muito pequeno,
e as mulheres grávidas de cor preta e
parda apresentaram percentuais quase
totalmente idênticos, diferindo da fre-
qüência relativa observada nas gestantes
brancas.
Esta diferença por nós encontrada pode
ser atribuída ao fato de não serem estes
quatro grupos homogêneos em relação à
idade, uma vez que constatamos que as
gestantes de cor amarela apresentaram
idade média mais alta que os outros gru-
pos, conforme pode ser verificado na Ta-
bela 4. Ao mesmo tempo, as gestantes
de cor branca foram as que mostraram
a menor idade média.
Por outro lado, parece ser necessária
a determinação das respostas imunitá-
rias em cada comunidade para se verifi-
car se este fato, de diferente suscetibili-
dade à ação do vírus da rubéola, guarda
relação com a cor; ou se depende de
algum fator ainda não estabelecido, uma
vez que todos os estudos anteriormente
relatados ao abordar este problema mos-
traram resultados discordantes.
Um fato que desperta a atenção é o
encontrado na Tabela 4 ao examinar o
grupo integrado pelas gestantes de cor
amarela. Verifica-se que no nível de
1:4, estão 9,52% das gestantes deste
grupo; no nível de 1:8, 23,81%; no de
1:16, 23,81%; no de 1:32, 9,52% e no
de 1:128, 4,77%. Embora este grupo
fosse muito pequeno, não permitindo, por-
tanto, chegar a afirmações conclusivas,
parece que a presença de poucos indiví-
duos com níveis altos de anticorpos neu-
tralizantes, indicaria diferença de susce-
tibilidade em relação ao vírus ou elimi-
nação mais acelerada dos anticorpos pro-
tetores, nas gestantes desta cor.
C O N C L U S Õ E S
As observações apresentadas anterior-
mente permitem indicar algumas conclu-
sões no que se refere ao estado imunitá-
rio contra a rubéola na população estuda-
da, assim como sobre os métodos utili-
zados na sua determinação.
1. Em inquéritos epidemiológicos de
larga escala, a prova de sôro-neutraliza-
ção apresenta inconvenientes de ordem
prática pelo que se faz necessário estudar
mais amplamente a correlação dos resul-
tados desta técnica com aqueles forneci-
dos por outras, entre as quais se destaca,
sem dúvida, a reação de inibição da he-
maglutinação.
2. A amostra estudada no presente
trabalho, representativa da população que
freqüenta a Casa Maternal Leonor Men-
des de Barros, apresenta características
de homogeneidade no que se refere ao
aspecto sócio-econômico.
3. No grupo estudado, a presença de
22,88% de gestantes desprovidas de an-
ticorpos neutralizantes em nível conside-
rado protetor, permitiria indicar que em
toda a população de nível sócio-econômi-
co semelhante, residente no município de
São Paulo, deverá existir número de indi-
víduos suscetíveis à doença suficiente para
que exista a probabilidade de se apre-
sentar elevado número de casos nos pró-
ximos anos.
4. Nos cinco grupos etários compre-
endidos entre 15 a 39 anos foram reve-
ladas freqüências aproximadamente iguais
de mulheres grávidas sem anticorpos,
elevando-se notadamente no grupo etário
de 40 a 44 anos. Isto faz com que re-
comendemos um estudo mais aprofunda-
do dos níveis de anticorpos nos grupos
etários acima de 40 anos.
5. As gestantes de cor branca pare-
ceriam ser mais suscetíveis à infecção
pelo vírus da rubéola, verificando-se que
a menor prevalência estaria no grupo de
mulheres grávidas de cor amarela. No
entanto, estas diferenças não foram esta-
tisticamente significativas, ainda que es-
tudos apresentados por outros autores te-
nham revelado valores significativos no
que se refere a suscetibilidade à rubéola
em relação à cor.
6. É preciso realizar determinações
dos níveis de anticorpos contra a rubéola
em amostras representativas de todas as
idades dos habitantes do município de
São Paulo, para se conhecer a realidade
sobre a incidência da infecção nesta lo-
calidade, assim como determinar a ne-
cessidade ou não de vacinação nos gru-
pos expostos ao maior risco pelas infec-
ções à rubéola, isto é, as gestantes quan-
do no primeiro trimestre da gravidez.
S U M M A R Y
Levels of neutralizing antibodies against
rubella were determined on 778 pregnant
women attending the Outpatient De-
partment of the "Casa Maternal Leonor
Mendes de Barros". Of the 778 women,
600 had titers of 4 and over (dilution
1:4). The total group presented an av-
erage age of 25.6 years. For the 15 to
19 years group, 79.43% of the patients
had titers of 4 and over; in the remain-
ing groups the corresponding percentages
were: 20 to 24 years, 75.69%; 25 to 29
years, 77.38%; 30 to 34 years, 82,50%;
35 to 39 years, 74.58% and 40 to 44
years, 50.00%. Comparison of these re-
sults shows that percentages of positivity
at ages between 15 and 39 years are very
similar but those of group 40 to 44 years
are markedly lower. The difference is
statistically significant at the level of
0.01. Regarding the color, 79.14% of
the 350 white females, 75.56% of the
90 negro females, 75.71% of the 317
halfbreeds and 71.43% of the 21 yellow
females (Japanese) showed antibodies at
the above mentioned level. For epide-
miologic surveys, on large scale, the neu-
tralization test presents certain practical
disadvantages, which renders ample study
of correlation of the results of this test
with those of other tests (among which
haemagglutination inhibition test stands
out) necessary.
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